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 悪性黒色腫の治療は分子標的薬の出現により大きく変貌を遂げた。しかし、進行期例
は一部を除いて依然予後不良であり、更なる病態の解明と新規治療法の開発が望まれて
いる。その一候補として、癌精巣抗原（cancer-testis antigens: CTA）を標的とした治療が
注目されている。CTAは種々の癌細胞や精巣胚細胞に発現するが、正常体細胞には発現
していない。ヒト白血球抗原（Human Leukocyte Antigen: HLA） クラスⅠを発現しない
精巣胚細胞は免疫応答の標的にならず、CTAは抗腫瘍免疫の特異的な標的と期待されて
いる。しかし、腫瘍細胞におけるCTAの発現が及ぼす臨床的影響については不明点が多
い。本研究では、悪性黒色腫患者の病理組織標本を用い、代表的なCTAであるNY-ESO-1
と悪性黒色腫における発現意義が不明なXAGE-1bの発現レベルを解析、患者の臨床情報
と対応させることでそれらの発現が及ぼす臨床的影響を検討した。 
 対象は当科にて1993年から2013年に悪性黒色腫と診断され、臨床情報の収集が可能で
あった84症例114検体（原発巣：75検体、転移巣：39検体）である。免疫組織染色は一次
抗体として抗XAGE-1b（USO 9-13)、抗NY-ESO-1（E978)、抗HLA クラスⅠ（EMR8-
5C）の各モノクローナル抗体を用い、アルカリフォスファターゼ標識した二次抗体を添
加後、陽性細胞を赤発色させた。各染色の陰性対象には正常メラノサイト、陽性対象に
は事前検討によって陽性を確認した悪性黒色腫細胞株を用いた。発現度は1)腫瘍病変内
における陽性細胞の割合、2)陽性細胞の染色強度の2項目について、各々0から3でスコア
化した。 
 検討の結果、XAGE-1b、NY-ESO-1ともに原発巣に比して転移巣で発現率が高まる傾向
があった。また、上記1),2)のスコアの平均値はXAGE-1b、NY-ESO-1ともに原発巣に比
して転移巣で有意に高く（XAGE-1b：p＜0.01, NY-ESO-1: p＜0.05)、原発と転移巣の両
検体を得ることができた23例のXAGE-1bの発現解析では原発巣陽性から転移巣陰性に変
化した症例が2例（8.7%）に留まった一方、9例（39.1%）が原発巣陰性から転移巣陽性に
変化した。病期別評価では、ステージⅢのリンパ節転移検体22例でXAGE-1b陰性例は陽
性例に比べ全生存率が有意に良好であり（p= 0.045）、NY-ESO-1およびXAGE-1bが共に
陰性の症例も他症例と比べ有意に予後良好であった（p= 0.035)。また、HLAクラスⅠは1
例を除いて陽性であった。 
 以上より、XAGE-1b、NY-ESO-1の腫瘍細胞における発現は悪性黒色腫の病期進行に関
連し、ステージⅢ症例のリンパ節検体における発現は患者の不良な予後と関連する可能
性が示唆された。  
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Lack of XAGE-1b and NY-ESO-1 in metastatic lymph nodes may predict the potential 
survival of stage Ⅲ melanoma patients 
（stageⅢ悪性黒色腫症例のリンパ節転移巣において、XAGE-1bおよびNY-ESO-1の発現 
 が陰性であることは、予後良好の予測因子になり得る） 
